EMEA POOLT ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED NING RAVIMI OMADUSTE
KOKKUVOTTE JA PAKENDI INFOLEHE MUUTMISE ALUSED

TEADUSLIKUD JARELDUSED
TEADUSLIKU HINNANGU ULDKOKKUVOTE

Protopic on dermatoloogiline ravim, mis sisaldab kaltsineuriini inhibiitorit takroliimust
kontsentratsioonis 0,1% ja 0,03%. Protopic 0,1% on nédidustatud mddduka voi raske atoopilise
dermatiidi (AD) raviks téiskasvanutel, kes piisavalt ei allu ravile tavapéraste ravimitega voi ei talu
neid. Protopic 0,03% on néidustatud m6dduka kuni raske AD raviks téiskasvanutel voi lastel (alates
teisest eluaastast), kes piisavalt e alu ravile tavapéraste ravimitega.

21. aprillil 2005. aastal palus Euroopa Komisjon inimtervishoius kasutatavate ravimite komiteelt
arvamust Protopic’i kasu-/riskiprofiili kohta seoses voimalike pahaloomuliste protsessidega. Seetottu
vaatas inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee Ule olemasolevad ohutusandmed, sh miiligiloa
véljastamise jargsed aruanded, mittekliiniliste uuringute, kliiniliste katsete ning epidemioloogiliste
uuringute andmed.

Lumfoom on slsteemselt manustatud kaltsineuriini inhibiitorite tuvastatud ja dokumenteeritud
kbrvatoime. Arvatakse, et seda toimet vahendab ravimi slsteemse manustamise korral tekkiv
immunosupressioon. Slsteemset kokkupuudet vahendab takroliimuse paikne kasutamine, kuid
lokaal set immunosupressiivset toimet nahale ei saa vélistada.

Protopic’i Kliinilise véjattotamise ga ja milgiloa véjastamise jdrel on esinenud teateid
halvaloomulistest protsessidest seoses ravimi kasutamisega (sh nahavahk, naha T-rakuline Gmfoom
(CTCL), mitte-Hodgkini limfoom (NHL) ja slsteemsed pahaloomulised protsessid). Esitatud
andmetest e ilmnenud ravimi kindlat seost |imfoomi ega Uihegi teise pahaloomulise protsessiga. Siiski
leiti, et CTCL-i pOdevate patsientide arv oli oodatust suurem. Inimtervishoius kasutatavate ravimite
komitee otsustas, et pahaloomuliste nahahaiguste diagnoosimine on raske ning need vdivad olla
sarnased atoopilisele dermatiidile. Siiski leidis inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee
olemasolevate andmete pdhjal, et mitte kdiki juhtumeid e saa lugeda juba eelnevalt olemas olhud
pahaloomulisteks haigusteks ning monel juhul el saa véalistada protsessi tekke seotust takroliimusega.

Nahavahi osas tegi inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee jarelduse, et ravi takroliimusega ei
olnud tbendoliselt nende pahaloomuliste nahahaiguste pOhjustaja. Kuid arvestades asjaolu, et
takroliimus toimib T-rakkude pérssimise kaudu ning need rakud on osa immuunsisteemist, vois
takroliimus mdjutada premaliigsete voi vahemaliigsete nahakahjustuste arenguid. Takroliimuse
toimemehhanismiks on kaltsiumsdltuvate signaaliradade parssimine T-rakkudes, mille tulemuseks on
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 jateiste tsiitokiinide transkriptsiooni ja slinteesi valtimine. Kuna takroliimus on
tugev immunosupressant, mis toimib T-lUmfotstitide parssimise kaudu nahas, oli inimtervishoius
kasutatavate ravimite komitee arvamusel, et takroliimuse seda toimet el tohi tdhelepanuta jtta.

Pérast olemasolevate andmete Ulevaatamist jareldas inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee, et
Protopic’i riski ja kasu suhe on soodus. Ohutusnduete késitlemiseks seoses pahaloomuliste haiguste
tekkegjuhtudega leidis inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee, et ravimi infolehte tuleb lisada
hoiatused pahaloomuliste haiguste tekke kohta ning réhutada vajadust jélgida patsiente, kes saavad
Protopic'i ravi. Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee rdhutas, et valediagnooside tdenaosuse
vdhendamiseks ja ravimi dige kasutusviisi tagamiseks tuleb ravimi infolehele mérkida, et esmase
diagnoosi ja ravimi peab méaédrama arst, kellel on atoopilise dermatiidi ravimise kogemus. Lisaks
jareldas inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee, et Protopic’it e tohi kasutada
immunosupressiooniga taiskasvanutel ega lastel, samuti e tohi Protopic’it kanda kahjustustele, mis
voivad olla pahaloomulised vGi premaliigsed ning ravi alustamisel olemasolevat |Umfadenopaatiat
tuleb uuridajajélgida



Samas véljendas inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee muret seoses Protopic’i kasutamise
madraga kuni 2-aastastel lastel (ei ole heaks kiidetud), kelle immuunsiisteem alles areneb. Seet6ttu
ndudis komitee, et midgiloa hoidja votaks vajalikke meetmeid selle tagamiseks, et Protopic'it
nimetatud vanuserihmas el kasutataks.

Lisaks sellele leidis inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee, et jarelduste tegemiseks Protopici
pikaajalise kasutamise ohutuse kohta eelkdige seoses pahaloomuliste protsessidega on vaja téiendavaid
uuringuid. Komitee toetab ké@masolevat registriuuringut APPLES (pediaatria register), mille esitas
mudgiloa hoidja. Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee palus mutgiloa hoidja esitada kuus
igakuist aruannet uutest andmetest katsetes osalgjate kohta. Komitee jéreldas ka seda, et pahaloomuliste
nahaprotsesside riski tuleks hinnata juhupOhistes uuringute alusel. Inimtervishoius kasutatavate
ravimite komitee tegi ka jérelduse, et takroliimuse vdimalikku rolli CTCL-i patogeneess tuleks
edaspidi uurida mehhanistlikes uuringutes.

ALUSED RAVIM|I OMADUSTE KOKKUVOTTE JA PAKENDI INFOLEHE MUUTMISEKS

Arvestades, €t:

- inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee kaalus vastavalt masruse (EU) nr 726/2004
artiklile 20 menetlust Protopic’i kohta;

- komitee ndustus, et on teateid pahal oomulistest protsessidest (sealhulgas nahavahk ja | imfoom)
patsientidel, keda raviti Protopic’iga. Arvestades olemasolevaid andmeid (sh prekliinilisi,
Kkliinilisi ja epdemioloogilisi), leidis inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee, et nende
juhtude voimalikku seost Protopic’'iga e saa vélistada ning vastuvbetava pikagjalise
ohutusprofiili tagamiseks on seetdttu vaja téiendavaid andmeid;

- kokkuvbtteks leidis komitee, et Protopic’i ravimi omaduste kokkuvottesse ja pakendi infolehele
tuleb lisada jargmine teave:
e ravi Protopic’igatohib alustada vaid arst, kellel on kogemus atoopilise dermatiidi
diagnoosimisesjaravis;
e ravi peab toimumatsiiklitenaning ei tohi olla pidev;

o tuleb réhutada seda, et takroliimust e tohi kanda kahjustustele, mis voivad olla
maliigsed voi premaliigsed;

e Protopic'it @ tohi kasutada immunosupressiooniga téiskasvanutel egalastel;

o hoiatus selle kohta, et kui patsiendil on enne ravi |imfadenopaatia, tuleb patsienti
uuridaning jalgida;

e marge selle kohta, et Protopic’it e tohi kasutada alla 2-aastastel lastel.
e marge mulgiloa saamise jargselt teatatud pahaloomuliste protsesside juhtudest;
soovitab inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee teha Protopic’i mitigiloa tingimustesse

muudatus, mille kohta |&bivaadatud ravimi omaduste kokkuvéte ja pakendi infoleht on sétestatud
vastavalt lisades | jallIB.



